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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHÍDROPIRIDINAS.-

BAYER AKTIENGE3ELLSCHAFT, entidad alemana, residen­
te en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Ale­
mana.-

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevas 1,4-dihidropiridinas, útiles especialmente 
como medios influenciadores de la circulación.

5. Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas tie-
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nen interesantes propiedades farmacológicas (F. Bossert y V. ¡ 
Vater, Die Raturwissenschaften 1971 ̂ año 58, cuaderno 11, p á - ! 
gina 578).

Se ha descubierto que las nuevas 1,4-dihidropiridi- 
nas de fórmula I = f
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en lá que R significa hidrógeno, un resto alifático tocto o 
ramificado, saturado o insaturado, y R y R son iguales o di-* 
ferantes y significan hidrógeno, un resto alquilo recto o ra% 
mificado, y R y R*̂  son iguales o diferentes y significan un 
resto hidrocarburo recto o ramificado, ó un resto alcoxi o al- 
quenáxi de cadena recta o ramificada o cíclico, que en caso í 
dado está sustituido por uno o dos grupos hidroxilo y/o in­
terrumpido en la cadena por uno o dos átomos de oxigeno, y 
A significa oxigeno, azufre ó NH y B significa un resto 000R", 
donde R" significa un resto alquilo recto o ramificado, ó un

/R"'resto , donde R'" y R"" significan hidrógeno o un grupo
^ " R e ­

alquilo recto o ramificado o en el que R'" y R"" junto con el
átomo de nitrógeno forman un anillo heterociclico, que en ca­
so, está además interrumpido por un heteroétomo, tal como 0, 8 

ó el grupo NH ó N-alquilo, y R' significa hidrógeno, hidroxi­
lo o alquilo y R^ significa hidrógeno 6 1 ó 2 austituyentes 
iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, nitro, =acilami 
no, alquilamino, amino, nitrilo o halógeno y n representa 1 - 4



como tales o en forma de sus sales, tienen fuertes efectos 
influenciadores de la circulación.

El procedimiento de la invención para preparar las 
1,4-dihidropiridinas de fórmula I, comprende reaccionar di- 
hldropiridinas de fórmula

R5

en la que R, R̂ *, R^, R^, R^, R^ y A tienen el significado 
arriba indicado, con derivados de halógeno de fórmula

Hal-(CH-R%B (III)

en la que R', n y B tienen el significado arriba indicado y 
Mal representa halógeno, en un disolvente orgánico inerte, 
en caso dado en presencia de un áceptor de ácido, tales co­
mo alcoholatos alcalinos, carbonatos alcalinos o alcalino-tó- 
rreos o bicarbonatos, piridina o trialquilaminas.

Sorprendentemente poseen las 1,4-dihidropiridinas 
de la presente invenoión una solubilidad considerablemente í 
mejor que los compuestos conocidos por el actual estado de la 
tócnica y se destacan por un efecto de eficacia adicional 
simultáneamente existente. Representan, por lo tanto, un enri­
quecimiento de la farmacia.

Empleando 1,4-dihidropiridinas como componente de
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partida transcurre la reacción de la invención según el si 
guíente esquema de fórmulas:
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Las ?<.,4-dihidropiridinas (II) empleadas, según la presente 
invención ya son conocidas, o -se pueden obtener según pro­
cedimientos conocidos (Hantzsch: Liebigs Ann. Chem* 215, 1 
(1882), DOS 1.923.990).

Como ejemplos sean mencionadas:
1,4-dihidropiridinas:
2.6- dimetil-4-(3'-oxifenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbo- 
xilato de dimetilo, 1,2,6-trimetÍ1-4-/4'-(2,3-epoxi-prop-l-oxL)- 
fenil¡7-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-(^-metoxi) 
etilo, l-isopropil-2,6-dietil-4-( 3 ' -nitro-4' -bromofenil)-1 ,4- 
dihidropiridin-3-carboxilato de metilo y 5-i.sopropiío, 2-me- 
til-6-etil-4-( 3' -amino-6'.-clorofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5- 
dicarboxilato de difurfurilo, 2,6-dimetil-4-(2'-nitro-5-oxife 
nil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipropargilo, 1,
2.6- trimetil-4-(4' -mercaptogenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di- 
carboxilato de.dibutilo, 2,6-dipropil-4-/4'- ( ̂ -dietilamino-
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-oxo-n-prop-l-oxi)-fenil¡7'-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi-¡ 
lato de dietilo, 2,6-dimetil-(3'-nitro-á'-metoxifehil)-l,4- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-isopropilo, 2,6-dime- 
til-4- (3' -nitro-4' -1,2-epoxi-prop-l*oxi) -f enil-1,4-dihidropi- 
ridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo.

Como diluyentes entran en consideración el agua y 
todos los disolventes orgánicos inertes. Entre estos se encuen­
tran, preferentemente, los alcoholes; taleá cbmo etanol, meta- 
nol, isopropanol, los éteres, tales como dioxano, dietiíéter, 
o ácido acético, dimetilformamida, sulfóxido dimetflico, acet)- 
nitrilo y piridina.

Las temperaturas dé reacción se pueden variar entre 
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 y 
15ose, preferentemente a la temperatura de ebullición del di-.

!
La reacción se puede efectuar a presión normal, pe-] 

ro también a presión más elevada. Por lo general se trabaja a' 
presión normal. ,

En la realización del procedimiento de la presente } 
invención se emplean los materiales participantes en la reac­
ción en cada caso aproximadamente en cantidades molares.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas en 
detalle: {

2.6- dime til-4-¿?' -nitro-4' - ( -isopropilamino- P) - {
hidroxi-prop-l-oxi) -f enil/7-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilaj- 
to de dimetilo,

2.6- dletll-4-/I', 5'-dimetoxi-4'-(¡jT-tere .butilamino 
- P)-hidroxi-prop-l-oxl)-fenil/-l,4-dihidropiridin-3-carboxila-- 
to de metilo y 5-carboxilato de propilo,

l-butil-2,6-dimetil-4-</?'-nitro-6-(p-dietilamino-
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etil-l-mercapto) pfeni3y^-l, 4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato 
de difurfurilo,

1.2.6- trimetil-4-¿2'-bromo-5'-(J* -propilamino-but- 
1-oxi )-feni]J7-l, 4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipro- 
pargilo,

2.6- dimetil-4-¿^?' -metil-4' - (sec. buto xi-carponil-me - 
toxi)-fenil7-3,5rdiaceto-l,4-dihidropiridiná,

l,2-dimetil-6-etil-4-/?' -cloro-6'-( -isopropilami- 
no)- ¿A-hidroxi-ét-l-oxi )-f enilJT-l, 4-dihidropifidin-3-carboxi- 
lato de etilo y 5-carboxilato de metilo

2.6- dimetil-4-¿?'-isopropoxi-4'**( jT-etilamino- -hi- 
dro xi-pro p-l-o xi)-feni3j7-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato 
de dibutilo.

Los compuestos de la presente invención se pueden 
emplear como medicamentos. Tienen uñ espectro de eficacia:am­
plio y mdltiple farmacológico.

En,detalle se pudieron demostrar en experimentos 
con animales los siguientes efectos principales.:
1. - Los compuestos producen en aplicación parenteral y oral,

preferentemente perlingual, una clara dilatación de los ( 
vasos coronarios de larga duración. Este efecto sobré lo 3 
vasos coronarios se refuerza por un efecto simultáneo alL- 
viador del corazón similar al del nitrito. Influencian o 
bión modifican el metabolismo cardiaco en el sentido de ' 
un ahorro de energía. ;

2. - Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita­
ciones y conductor de excitación dentro del corazón con 
lo que se presenta un efecto, antifibrilar claramente de­
mostrable en dosis terapóuticas.

3. - Los compuestos poseen propiedades P)-bloqueadoras.



4. - Se reduce grandemente el tono de la musculatura lisa de
los vasos bajo los efectos de los compuestos.

5. - Los compuestos reducen la presión sanguínea en los ani- '
males normotonos e hipertonos y, por lo tanto, se pueden 
emplear como agentes antihipertensivos.

6. - Los compuestos tienen efectos muscular-espasmolíticos
fuertes que se aprecian en la musculatura lisa del estó­
mago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistema respi­
ratorio.

7. - Los compuestos influencias el nivel de Colesterina o bié:i
de lipidos de la sangre. , ,

Los nuevos compuestos se pueden transformar en for­
mulaciones usuales, tales como tabletas, cápsulas, grageas,
píldoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, saspen-i

!
siones y soluciones empleando excipientes <? disolventes iner-! 
tes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. Deberán emplear­
se los compuestos terapéuticamente adtivos en una concentra­
ción de unos 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es decir,j 
en mezclas que sean suficientes parq. alcanzar el margen de j 
dosificación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, median­
te dilución de las sustancias activas con soluciones y/o ex­
cipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes 
de dispersión pudiéndose, por ejemplo, en el caso de emplear ¡ 
agua como diluyente emplear en caso dado disolventes orgánico^ 
como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejem­
plo: :
agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas 
(por ejemplo, fracciones de petróleo), aceites vegetales (por

- 7 -
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ejemplo, aceite de cacahuete/aceite de sésamo), alcoholes (po}r 
ejempflo, alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo, 
propllenglico1 , polietilenglicol); materiales ¡he carga sóli­
dos, tales como, por ejemplo, minerales naturales molturados 
(por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), minerales 
sintéticos molturados (por ejemplo, ácido silícico altamente 
disperso, silicatos), azúcar (por ejemplo, azúcar de caña, 
lactosa, glucosa); emulsionantes, tales como los emulsionantes! 
no iondgenos y aniónicos (por ejemplo, áster de ácido.graso- 
polioxietilánico, éter de alcohol graso polioxietilénico, al- 
quilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersión (por 
ejemplo, lignina, lejías de deslixiviación sulfítica, celulos^. 
metílica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por 
ejemplo, estearato de magnesio, talco, ácido esteaUníco y 
laurilsulfato sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, prefe­
rentemente por vía oral o parenteral, especialmente perlingual 
o intravenosamente.'

En el caso de aplicación oral pueden contener laá 
tabletas naturalmente, además de los excipientes mencionados, 
también aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato de 
Calcio y fosfato dicálcico junto con distintos aditivos, ta­
les como fécula, preferentemente féculade patata, gelatina
y similares. Asimismo pueden emplearse simultáneamente lubri-}

' i
cantes, tales como estearato de magnesio, leurilsulfato sódi-, 
co y talco para la formación de las tabletas. En el caso de ; 
suspensiones acuosas y/o elixires, que están destinados para ad­
ministración oral, pueden mezclarse las sustancias activas, j ' 
además de con los agentes auxiliares arriba mencionados con 
distintos mejoradores del sabor o colorantes.
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En el caso de aplicación parenteral ee pueden em­
plea# soluciones de las sustancias activas utilizando vehíou- <
los líquidos adecuados. ;

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adrainis-j 
trar en aplicación intravenosa, cantidades desde 0,01 a 10 mg/ 
kg, preferentemente desde 0,1 a 5 mg/kg de peso corporal por 
día para lograr resultados eficaces, y en la aplicación oral 
asciende la dosificación aproximadamente a l a  100 mg/kg, pre-j- 
ferentemente 5 a 50 mg/kg de peso corporal por día.

Sin embargo puede ser, en caso dado, necesario variar 
las cantidades mencionadas y esto en dependencia del peso cor-i- 
poral del animal de ensayo o bión de la clase de la vía de api .i 
cación, pero tambión a base de la claSe del animal y de su 
comportamiento individual con relación al medicamento o bión 
la clase de su formulación y del momento, o bión de los ínter-)- 
valos bajo los cuales se efectúa la administración. Aai, en 
algunos casos, puede ser suficiente emplear menos cantidad de 
la antes mencionadas, mientras en otros se ha de sobrepasar 
el límite arriba indicado. En el caso de aplicar cantidades j 
mayores pudiera ser recomendable repartirla en varias dosis 
individuales en el transcurso del día.' Para la aplicación en 
la medicina humana se ha previsto el mismo margen de dosifica­
ción. Valen aquí en forma correspondiente las exposiciones de'
arriba. - ;

i
A continuación se menciona como ejemplo, el efecto ¡ 

coronario de algunos de los compuestos de la presente inven- ¡ 
ción:
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Ejemplo de o b ­
tención nS

Dosis
mg/kg
i.v.

Aumento de la sa­
turación de 0r¡ 
en % de Og

Retorno al pun­
to de' partida 
despuós de min.

1 1.0 24 30
2a 3,0 30 3
5 5,0 33 20

6 5,0 30 * 3
14 1,0 31 20

17 5,0 22 >120

17a 5,0 25 > 30
18 5,0 34 - .= .. ^ 120.

18a 5,0 22 45
19 0,1 22 4*5
19a 0,1 15 >60 *
19b 0,2 24 . 45
20 0,5 22 '' . ' ' 10

El efecto coronario se determinó en perros bastar­
dos narcotizados, con catóter en el corazón, mediante medi­
ción del aumento de la saturación de oxígeno en el seno coro­
nario.
Ejemplos de obtención 
Ejemplo 1

2,6-dimetil-4-¿3-(^-dietilaminoetilamino)-fenil/-
1 ,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

^ ^ . N H - C H 2-CH2-N(C2 ^ )2

H
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Se calientan 34 g de 2,6-dimetil-4-(3'-aminofenil)-
l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo y 15 ce de 
cloruro -dietilaminoetílico durante ^ minutos a 180S (tempe­
ratura interior), a continuación se recoge en agua caliente y 
despuás de agregar hielo y alcali se extráe con éter. Con áci­
do clorhídrico etárico se obtiene la sal clorhídrica del p.f. 
140 - 142ce. Rendimiento: 90 % de la teoría.
Ejemplo 2

2 ,6-dimetil-4-¿?'-( p)-dietilamino-6-clorofenil¡7-l,4- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

20.

25.

Se calientan 30 g de 2,6-dimetil-4-(3'-amino-6'- 
clorofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo 
(p.f. 2103) y 15 ce de cloruro ^-dietilaminoatílico.durante 
15 minutos a unos 2003, se recoge en agua caliente, despuás de 
agregar hielo se pone alcalino y se extrae con áter.
Con ácido clorhídrico etárico se obtiene la sal clorhídrica 
del p.f. 169 - 1713C (cristales rojo-rosa). Rendimiento: 85 % 
de la teoría.
Ejemplo 3

2 ,6-dimetil-4-(3'-etoxicarbonil-prop-2-oxi-fenil)-
l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

<
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10..

15.
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A una solución de 2,3 g de sodio en 120 cc de alco­
hol se agregan 34,5 g de 2,6-dimetil-4-(4'-hidroxifenil)-l,4-

!
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo y, desde un embudo . 
goteador, 21,5 g deo(-bromo-isobutirato de etilo, se hierve 
durante la noche, se agrega agua y se recoge en éter. Del re- ¡ 
siduo de evaporación se obtienen cristales blancos del p.f.. ' 
215SC (benceno). Rendimiento: 60 % de lá teoría.
Ejemplo 4 , .

2,6-dimetil-4-¿?' -metoxi-4'-( ̂ -dimetilamiho-propo- . 
xi)-fenil/Li,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo .

25. Bajo calor se le agrega a 37,5 g de 2,6-dimetil-4- 
(3 '-metoxi-4'-hidroxi-fenil)-1 ,4-dihidroplridin-3,5-dicarbo­
xilato de dietilo (p.f. 1726) en 300 cc de etanol la solución 
de 2,3 g de sodio en 100 cc de etanol, se calienta hasta her­
vir, se agregan goteando 15 g de cloruro ^-dimetiláminopropí- . 
lico y se mantiene aún durante horas hirviendo. A continuación30
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se separa en succión en caliente, se lava con alcohol y el 
filtrado se evapora en vacio.

De ligroina-óter de petróleo se obtienen cristales 
amarillos del p.f. 62c. Rendimiento: 75 % de la teoría.

N O T A
Descrita suficióntemente lá naturaleza del invénto, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-* 
ren su principio fundamental. Tambión se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Alemania, con fecha'10 de Junio de 1.972, bajo el número P 22 
28 363.2; acogióndose por lo tanto a los beneficios que coh- 
ceden los Convenios Internacionales en vigor siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, scbrei 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS; ca­
racterizándose por lo siguiente: !

1.- Procedimiento para la obtención de l,4-dihidro-¡ 
piridinas, de fórmula I:

en la que R significa hidrógeno, o un resto alifático recto [
í <4. !o ramificado, saturado o insaturado y R y R^ son iguales o 

diferentes y significan hidrógeno, un resto alquilo recto o
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1C.

15.

20.

25¿

2 1ramificado, y R y son iguales o diferentes y significad. un 
resto hidrocarburo recto o ramificado, o un résto alcoxi o al{* 
quenoxi de cadena recta o ramificada o cíclico, que'en caso  ̂
dado está sustituido por uno o dos grupos hidroxilo y/o inte­
rrumpido en la cadena por uno o dos átomos de oxígeno, y.A. 
significa oxígeno, azufre o NH y 'B significa un resto COOR", 
donde R" significa un resto alquilo recto o ramificado, o Un
resto N , donde R'" y R"" significan hidrógeno o un g&b

R"" - ,
po alquilo recto o ramificado, o en el que R"' y R"" junto cô i
el átomo de nitrógeno forman un anillo heteróciclico, que en 
caso dado está además interrumpido por un heteroátomo, tal co^ 
mo 0, S ó el grupo NH o N-alquilo, y R' significa hidrógeno, 
hidroxilo o alquilo y es hidrógeno, ó 1 a 2 sustituyentes 
iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi^ nitro, acila- 
mino, amino, nitrilo o halógeno y n representa 1 - 4, carac­
terizado porque dihidropiridinas de fórmula:

R5

en la que R, R^, R^, R^, R^, R^ y A tienen el significado arr 
ba indicado, se hacen reaccionar con derivados de halógeno de 
fórmula

Hal-(CH-R')^B (III)
30.
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en la que R', n y B tienen el significado arriba indicado y 
Hal representa halógeno, en un disolvente orgánico inerte, en 
caso dado en presencia de un aceptor de ácido, tales como al- 
coholatos alcalinos, carbonatos alcalinos o alcalino-tárreos 
o bicarbonatos, piridina o trialquilaminas.

2.- Procedimiento para la obtención de 1,4-dihidrop^ 
ridinas, tal y como queda sustandialmente descrito en la pre 
sentó Memoria.
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